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てきた。
　プロトオンコジーンelF4Eは、他の翻訳開始因子と
共役して翻訳過程を制御する。elF4Eを過剰発現させ
ると、選択的にオンコジーン、プロトオンコジーン、増
殖因子、増殖促進因子の蛋白合成が充進し、細胞機能
の異常を来す。結果、異常な細胞増殖や形質転換が惹
起され、癌化を来す。
　Survivinは近年認識された抗アポトーシス蛋白の
一種で、腫瘍細胞の増殖に関与していると考えられて
いる。
　これら増殖因子の異常、アポトーシスの回避が腫瘍
細胞の転移、浸潤に関連すると考えられ予後や悪性度
との相関が報告されているが、肺癌で詳細な検討を
行った報告は少ない。そこで本研究では、ヒト末梢肺
野発生の腺癌における転写調節因子、抗アポトーシス
因子、増殖因子の出現を試み、肺癌の発生と増殖機序
ならびに、進展防御に関し、増殖因子および新規細胞
内シグナル伝達阻害因子との関連について検討を
行った。
　2001年1月～2002年12月に手術を施行した肺癌
切除症例で、病理学的にNO、　Nl、　N2と診断された症
例を対象とし、全85例のパラフィン切片の抗elF4E
抗体、抗VEGF抗体、抗VEGF受容体抗体、抗Sur－
vivin抗体を用いて免疫組織染色した。それぞれの染
色強度は、腫瘍細胞（正常気管支上皮と同程度の強度
を＋2として＋1から＋3に分類）と腫瘍問質細胞
（問質部リンパ球と同程度の強度を＋2として0か
ら＋3に分類）に分けて判定した。
　また肺癌培養細胞株に対し種々の抗癌剤を用いて
治療した後に蛋白を抽出し、上記抗体を用いてウエス
タンプロッティングを行った。
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　現在非小細胞肺癌の術後補助化学療法は、術後病理
病期でIB期にはウラシル・テガフールの経口投与、　II
期以上の症例には白金製剤を中心とした化学療法が
行われることが多い。しかしいずれの報告でも術後補
助化学療法による5年生存率の上積みは5～20％程度
に過ぎず、多くの症例は術後補助化学療法によって得
られる利益がほとんどない。臨床現場では術後補助化
学療法によって利益が得られる患者グループを高い
確率で推測することが求められているが、有効なバイ
オマーカーとしてreticulocalbin（RCN）というカルシ
ウム結合性蛋白質の可能性が報告されている。しかし
この抗体はホルマリン固定標本に利用できず、実際の
臨床医療にすぐに応用することが困難であった。そこ
でホルマリン固定標本を前処理後に免疫組織学染色
を行い、同様の結果が得られるか検討した。1986年
～1999年の問に、東京医科大学病院呼吸器外科におい
て外科的切除された非小細胞肺癌2，029例のうち、術
後病理病期HIAおよびIIIB期は523症例であった。
その内、白金製剤を中心とした術後補助化学療法を2
コース以上行い、標本作成が可能であった83例（25
～79歳、平均61歳）を対象とし解析した。RCNは陽
性細胞数、染色強度で（一）、（±）、（＋）の3段階に分
i類した。（一）は36例、（±）は14例、（十）は33例で
あり、（一）を陰性とし、それ以外を陽性として判定し
た。83例の5年生存率（overall　survival）は33．7％で、
陰性例では30．6％、陽性例では36．2％（p＝0．019）で
あった。また組織型、分化度、RCN、　T因子、リンパ
節転移数で多変量解析を行ったところRCNの発現
の有無が最も有意な予後因子であった（p＝0．O16）。ホ
ルマリン固定標本を用いた場合でも術後補助化学療
法の効果判定にRCNの発現評価は有効と考える。
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